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抄録：血液透析（Hemodialysis：HD）患者において末梢動脈疾患（Peripheral Arterial Disease： 
PAD）は一般人口と同様に冠動脈疾患や脳卒中などと強く関連し，全死亡や冠血管死亡の強
力な予後因子になることが報告されている．われわれは非糖尿病HD患者において PADの新
規発症と関連する因子を探索的に検討した．PADの新規発症に関連する因子を調べるため，
後ろ向きコホート研究を行った．ベースラインの下肢動脈エコーで PADを認めない単施設の
非糖尿病維持透析患者 106 人を対象とした．5年後の下肢動脈エコーで PADの有無を評価し，
PADを認めるものを PAD新規発症とした．年齢・性別・透析歴・喫煙歴・低High Dense 
Lipoprotein （HDL）血症の有無・スタチン内服の有無の中から PADの新規発症に寄与する因
子を探るため，ロジスティック回帰分析による多変量解析を用いて検討した．年齢・性別・透
析歴・喫煙歴・低HDL血症の有無・スタチン内服の有無などの因子と PADの新規発症との
関連を多変量解析で検討したところ，低HDL-cho 血症のみで有意な関連が認められた（Odds 
ratio 1.91，95％ conﬁdence interval 1.11-3.34，p ＝ 0.02）．非糖尿病HD患者において低HDL
血症は PADの新規発症と関連する可能性を示唆した．
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　保存期の慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease：
CKD）は Peripheral Arterial Disease（PAD）発症
の強力な予測因子であり1，2），hemodialysis（HD）
患者においても PADの併発頻度が増すことが示さ
れている3）．HD患者を対象とした国際疫学研究で 
あるDialysis Outcomes and Practice Patterns Study 
（DOPPS）の研究結果からは，研究の対象となった
全HD透析患者における PAD合併率は，25.3％と
報告されており，PADは HD患者においてありふ
れた疾患である4）．
　PAD合併血液透析患者は健康関連QOL が PAD
を合併していない患者に比べて低いことが示されて
おり4），また血液透析患者において PADは一般人
口と同様に冠動脈疾患や脳卒中などと強く関連し，
全死亡や冠血管死亡の強力な予後因子になることが
報告されている5）．
　また，PAD の重症病型である重症下肢虚血
（Critical Limb Ischemia：CLI）発症率は，HD 患
者においては一般人口と比較して糖尿病非合併患者
で 82.6 倍，糖尿病合併患者では 481.4 倍にもなるこ
とが報告されている6）．
　米国の報告によれば，非外傷性下肢切断率は，透
析患者では非透析患者の 10 倍と高く，バイパス術
後成績も，1年グラフト開存率，1年救肢率，いず
れも透析 PAD患者は非透析 PAD患者と比較し顕
著に劣ることが示されている．透析患者では動脈が
高度に石灰化した症例が多く，バイパス術を技術的
に困難にさせているうえ，組織治癒機転の遅延から
原　　著
＊責任著者
廣　 瀬　　 真・ほか
188
バイパスグラフトが開存しているにもかかわらず切
断に至る症例も多い7）．また，CLI で下肢の大切断
に至った場合，透析患者の 1年生存率は 51.9％，5
年生存率はわずか 14.4％である8）．
　このように，透析患者は PADを発症しやすく，
さらに CLI に至りやすい．また非透析患者に比べ
てその治療も困難であるため切断に至ることが多
く，大切断に至った場合の生命予後は著しく不良で
ある．
　今回われわれは，非糖尿病血液透析患者において
年齢・性別・透析歴・喫煙歴・低 HDL 血症の有
無・スタチン内服の有無などの因子と PADの新規
発症との関連について探索的に検討した．
研 究 方 法
　本研究は過去起点コホート研究であり，単施設の
外来維持血液透析患者を対象として行った．
　2006 年にクリニックで週 3回（1回 4時間）維持
血液透析を行っていた外来患者275人（男性179人 ,
女性 96 人）に対してベースライン下肢動脈エコー
を実施し，下肢動脈エコーで PADを認めた患者 73
名を除外した．ベースラインで PADを認めなかっ
た 202 人の患者のうち，転院・死亡・腎移植などで
5年後の PADの有無を評価し得なかった患者 71 人
を除いた 131 人のうち，糖尿病を合併している 25
人を除いた 106 人を対象とした．
　すべての患者の統計資料（eg, 年齢・性別・透析
年数・喫煙・低High Dense Lipoprotein （HDL）血
症の有無およびスタチン内服の有無）を集めてデー
タセットを作成した．
　低HDL血症カテゴリー化の定義：
　「動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2012」9）のカッ
トオフ値であるHDL40 mg/dl で 2 群に分け， HDL
≧ 40 mg/dl を正常 HDL 血症群 , HDL ＜ 40 mg/dl
を低 HDL血症群と定義した．
　HDL：すべての患者の生化学検査については，
検査前の絶食の指示はしておらず，空腹時採血では
ない．非透析日が 2日間続いた後の血液透析開始直
前に採取した．
　主要なアウトカム：
　下肢動脈エコー；106 名の患者はすべて，同一の
施設の経験のある検査技師が AUSCON Sequoia 
（Mochida Siemens Medical System Co., Tokyo, 
Japan）を用いて下肢動脈エコーを行い，狭窄部と
中枢側で収縮期最高血流速度（peak systolic 
velocity：PSV）を測定し，収縮期最高血流速度比
（peak systolic velocity ratio：PSVR）≧ 2.0 を示す
狭窄を認めるものを，狭窄率 50％以上と判断
し10-12），PADありと定義した．
　ベースライン下肢動脈エコーで狭窄を認めず
PADなしと判定された患者が，5年後の下肢動脈
エコーで狭窄を認めたものを PAD新規発症と定義
した．
　調整変数：それぞれの患者の，ベースラインにお
ける年齢・性別・喫煙歴・スタチンの服用の有無・
HDLを調査し，調整変数とした．
　統計解析：
　連続変数に関しては平均値±標準偏差 , 名義変数
に関してはpercentageで表し記述統計解析を行った．
　低HDL血症の有無に関しては 106 人の患者を動
脈硬化性疾患予防ガイドライン 2012 のカットオフ
値である HDL40 mg/dl で 2 群に分け，HDL ≧ 40 
mg/dl を正常 HDL群 , HDL ＜ 40 mg/dl を低 HDL
群と定義した．
　5年後の 2011 年に再度下肢動脈エコーを行って
PADの有無を確認した．
　それぞれの因子についてロジスティック回帰を用
いた単変量および多変量解析を行い，オッズ比と
95％信頼区間を算出し，P＜0.05を有意と判定した．
　全ての統計解析はJMP statistical package （version 
8 for Windows；SAS Institute, Japan）を用いて
行った．
結 果
　全体の患者背景についてはTable 1 に示した．
　対象患者全体の患者背景は，年齢 57.2±12.4 歳，
男女比は男性58人，女性48人，透析歴は12.6±8.1
年，喫煙率 51.9％，HDL-cho 48.2±15.3 mg/dl，ス
タチン内服率 12.3％であった．
　5年後の下肢動脈エコーで PADの新規発症が確
認された患者は対象患者 106 人中 22 人であった．
　年齢・性別・透析歴・喫煙歴・低HDL血症の有
無・スタチン内服の有無の各因子が PADの新規発
症と関連があるかを単変量で解析した Table 2 で
は，年齢（OR 0.93，95％ CI 0.83-0.98，P ＜ 0.01）
と低 HDL 血症（OR 2.22，95％ CI 1.36-3.73，P ＜
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0.01）において有意な関連が認められた．　
　同様に，年齢・性別・透析歴・喫煙歴・低HDL
血症・スタチン内服の各因子が PADの新規発症と
関連があるかを多変量で解析したTable 3 では，低
HDL血症（OR 1.94，95％ CI 1.14-3.39，P＝ 0.017）
において有意な関連が認められた．
考 察
　われわれは透析患者において PADの新規発症に
関連がある因子を探索的に検討した．
　単変量および多変量解析を行い，低HDL血症の
みで有意な関連が見られた．
　一般集団では低HDL 血症と PADの新規発症と
の関連について示されているが13，14），その関連を血
液透析患者において調査した研究は非常に少ない．
　本研究の結果は血液透析患者において低HDL血
症と PADの新規発症との関連を示した数少ない知
見である．
　本研究の長所としては，以下の3点が挙げられる．
　まず 1 つ目は本研究の意義についてであるが，
【目的】の項でも述べたように，透析患者は PAD
を発症しやすく，CLI を併発しやすく，非透析患者
に比べて治療も困難であるため切断に至ることが多
く，大切断に至った場合の生命予後は著しく不良で
あるため，PADの発症を予防することは透析患者
のQOLの改善・生命予後の改善に繋がるものと思
われる．したがって透析患者における PADの新規
発症を予防することは切実な問題であり，透析患者
における PAD新規発症に関連する新たなリスク因
子を調査する本研究は意義深いと思われる．
　2つ目は，本研究で糖尿病を合併した患者を除外
した影響についてであるが，Rajagopalanらによると，
DOPPSに参加した全透析患者において，糖尿病を
合併した場合のAdjusted ORは 3.50 と高く4），透析
患者においても糖尿病合併の有無は PADの発症に
大きく影響する．本研究では糖尿病合併患者を除外
し，非糖尿病患者のみを対象としており，糖尿病に
よる交絡がないため，PADの発症に対するHDLの
影響をより正確に評価できるものと思われる．
　3つ目は，本研究の PADの診断にドップラーエ
コーを用いている点についてである．PADの診断
については血管造影がゴールド・スタンダードであ
るが，血管造影は侵襲的な検査であり，出血・仮性
動脈瘤・コレステロール塞栓症などの合併症があ
る．したがって，PADのスクリーニングにはABI
を用いるのがスタンダードであり，過去に行われた
研究もABI を用いた研究がほとんどである．
　一般人口において，血管造影を比較対象にした
ABIとドップラーエコーでのPADの診断について，
ABI ＜ 0.9 を PADとした時の感度は最大 95％ , 特
異度は 100％15），ドップラーエコーにて狭窄率＞
Table 1　全体の患者背景
全体
Age （years） 57.2 ± 12.4
Sex （M/F） 58/48
HD Vintage （years） 12.6 ± 8.1
Smoking （％） 51.9
T-cho （mg/dl） 151.1 ± 30.2
HDL-cho （mg/dl） 48.2 ± 15.3
Statins （％） 12.3
T-cho, Total cholesterol
HDL-cho, High Dense Lipoprotein cholesterol
Table 2　PAD新規発症と各因子の関係
 　   （univariate Logistic regression analysis）
OR 95％ CI P value
Age 1.07 1.03-1.13 　0.005
Sex 0.62 0.38-1.00 　0.057
HD Vintage 1.03 0.97-1.09 　0.359
Smoking 0.67 0.40-1.08 　0.106
hypoHDL 2.22 1.36-3.73 ＜0.005
Statin 1.08 0.49-2.07  0.83
Table 3　PAD新規発症と各因子の関係
 　   （multivariate Logistic regression analysis）
OR 95％ CI P value
Age 1.05 1.00-1.11 0.074
Sex 0.91 0.47-1.80 0.788
HD Vintage 1.04 0.97-1.11 0.296
Smoking 0.79 0.41-1.52 0.477
hypoHDL 1.91 1.11-3.34 0.020
Statin 0.97 0.41-2.03 0.931
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50％を PAD としたときの感度は 88％特異度は
96％である16）．
　しかし，透析患者の場合，動脈の石灰化などによ
りABI を用いた PADの診断は感度が低下すると
言われている．Okamoto らは，透析患者において
Multi detector-Row Computed Tomography 
（MDRCT）を比較対象とした PADの診断におい
て，ABI ＜ 0.9 を PAD とした場合の感度は 29.9％
に過ぎないと報告している17）．Ogata らは，透析患
者におけるドップラーエコーを比較対象とした
PADの診断において，ABI ＜ 0.9 を PADとした場
合の感度は 49.0％に過ぎないと報告している5）．
　血管造影をはじめ，造影 CT・造影MRなどを用
いた CTA・MRAでは造影剤アレルギーの問題も
あり，透析患者の場合は腎性全身性線維症
（nephrogenicv systemic ﬁbrosis：NSF）の危険が
あるため，造影MRAは禁忌とされている18，19）．
　今回，われわれは合併症がなく安全で，比較的簡
便で安価であるドップラーエコーを用いて検査を
行った．
　本研究の Limitation としては下記の 2 点が挙げ
られる．
　1 つ目は，本研究は単施設での研究であり
selection bias が存在している可能性が考えられ，
一般化可能性は限定されるということである．
　もう 1つは，本研究は観察研究であり未測定もし
くは測定出来ない要素については検討出来ていない
ため，未知の交絡が残存し研究結果に影響がある可
能性があるということである．
　本研究結果から血液透析患者において，低HDL
血症と PADの新規発症の関連が示唆された．
　しかし，薬物療法や運動療法などの治療介入によ
り血液透析患者においても一般集団と同様に低
HDL 血症を改善し得るか，また PADの新規発症
を抑制することが可能であるかは不明であり，今後
さらなる研究が必要である．
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EXPLORATORY INVESTIGATION OF FACTORS ASSOCIATED WITH  
NEW-ONSET PERIPHERAL ARTERIAL DISEASE （PAD） IN  
NON-DIABETIC HEMODIALYSIS PATIENTS
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　Abstract 　　 As in the general population, peripheral artery disease （PAD） is reported to be closely 
associated with the onset of coronary artery disease （CAD） or stroke in hemodialysis patients.  PAD has 
been suggested to be a strong prognostic factor of all-cause and CAD-related deaths in this population. 
We performed exploratory investigation of the factors associated with new-onset PAD in non-diabetic pa-
tients on hemodialysis.  In our retrospective cohort study to explore the factors related to new-onset 
PAD, 106 non-diabetic outpatients undergoing maintenance hemodialysis with no signs of PAD at base-
line （as conﬁrmed by duplex ultrasonography examination of the lower extremity arteries） at a single di-
alysis unit were enrolled.  Follow-up duplex ultrasonography examination of the lower extremity arteries 
was performed ﬁve years later to assess the presence or absence of PAD.  Multivariate logistic regres-
sion analyses were employed to investigate which of the following covariates are associated with new-on-
set PAD: age, sex, smoking habit, hypo- High Dense Lipoprotein （HDL） cholesterolemia, and statin use. 
Findings on multivariate logistic regression analyses, with adjustments for potential confounding vari-
ables, demonstrated a signiﬁcant relation between hypo-HDL cholesterolemia and new-onset PAD （odds 
ratio 1.91, 95％ CI 1.11-3.34, p ＝ 0.02）.  The present study suggested a possible association between hypo-
HDL cholesterolemia and new-onset PAD in patients on hemodialysis.
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